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Article Info Abstract:  Chronic pain is a very disturbing condition and to date, no effective and safe 

medicine has been found. This could be caused by existing drugs not targeting the key 
factor in pain transmission. Cdk5 is a protein kinase that has been shown to have a key 
role in the transmission of chronic pain. These important roles include: activation of 
TRPV1, NMDA, P/Q type voltage-dependent calcium channels, and ATP-gate P2X 
receptors. Cdk5 could be used as a potential target in the development of new anti-chronic 
pain drugs. Several aspects of concern in developing this drugs are the role of Cdk5 in 
physiological and pathological conditions because it’s will be related to the risk of side 
effects. Another factor that really needs to be considered is the location of Cdk5 expression 
because it will related to the drug design. Several drugs that have been developed as Cdk5 
inhibitors are roscovitin, olomoucine, and indirubin. 
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Pendahuluan  

Nyeri kronik merupakan satu kondisi 
yang bisa menyertai berbagai penyakit utama 
dalam tubuh, akan tetapi keluhan ini kemudian 
berkembang menjadi satu masalah tersendiri 
yang sangat mengganggu pasien (Mills et al., 
2019). Pengobatan yang digunakan untuk 
mengatasi nyeri kronik yang ada masih belum 
cukup memuaskan karena angka kegagalan 
terapi nyeri kronik ini masih tinggi (Berger & 
Zelman, 2016; Schwan et al., 2019). Berbagai 
upaya penelitian telah dilakukan untuk mencari 
obat yang efektif untuk mengobati nyeri kronik 
tersebut. Beberapa protein dan reseptor yang 
berhubungan dengan proses patofisiologi nyeri 
kemudian dijadikan sebagai target potensial 
dalam menghilangkan keluhan nyeri kronik. 
Salah satu protein kinase yang dalam beberapa 
tahun terakhir banyak diteliti dan bisa menjadi 
target potensial dalam tatalaksana nyeri kronik 

adalah Cdk5, karena merupakan protein kinase 
yang berperan penting dalam proses transmisi 
nyeri. Cdk5 berperan pada pengaktifan reseptor 
nyeri yang sangat penting yaitu TRPV1. Cdk5 
juga memiliki peran dalam meningkatkan sinyal 
nyeri di area post sinap dengan meningkatkan 
aktifitas reseptor NMDA (Kumar Pareek, 2012). 
Peran penting dari Cdk5 tersebut dianggap 
sebagai satu peran kunci dalam transmisi nyeri 
khususnya pada kondisi nyeri kronik. Peran 
penting dari Cdk5 tersebut juga telah dibuktikan 
dalam penelitian menggunakan model hewan 
dengan nyeri kronik. Pada penelitian tersebut 
terbukti bahwa ekspresi Cdk5 yang tinggi 
berkorelasi positif dengan ekspresi TRPV1 yang 
tinggi serta tanda inflamasi yang berat (Qorib et 
al., 2021). Hambatan pada fungsi Cdk5 ini 
kemudian dianggap sebagai target yang sangat 
potensial , akan tetapi hingga saat ini penjelasan 
tentang peran Cdk5 secara fisiologis dan 
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patologis, serta penjelasan tentang organ tubuh 
mana saja yang mengekspresikan Cdk5 ini masih 
belum ada. Penjelasan tersebut akan sangat 
bermanfaat untuk mempertimbangkan desain 
obat, serta prediksi efek samping yang bisa 
terjadi. 
Patofisiologi Nyeri Kronik 

Rasa nyeri pada dasarnya merupakan 
suatu alarm pertahanan tubuh terhadap suatu 
rangsangan yang potensial menimbulkan suatu 
kerusakan jaringan. Rasa nyeri kemudian 
berubah menjadi bersifat patologis ketika nyeri 
tersebut mengganggu aktifitas atau berkembang 
menjadi nyeri kronik. Nyeri kronik memiliki 
patogenesis yang berbeda dengan nyeri akut. 
Beberapa faktor penting yang terlibat antara lain 
nerve growth factor, microglia, AMP-activated 
protein Kinase, dan Cdk5 (Cohen & Lema, 2020; 
Kumar Pareek, 2012). 

Nerve growth factor (NGF) adalah suatu 
neurotropin yang berperan pada proses 
inflamasi dan nyeri. NGF akan berikatan dengan 
reseptor tropomyosin receptor kinase A (TrKA) dan 
p75. Ikatan NGF dengan reseptor TrKA di sel 
mast akan merangsang pelepasan histamin. 
Histamin tersebut akan menambah efek 
inflamasi serta meningkatkan rangsangan nyeri 
pada nosiseptor. NGF juga akan berikatan 
dengan TrKA yang ada pada nosiseptor dan akan 
meyebabkan peningkatan transkripsi berbagai 
neurotransmitter yang bertanggung jawab pada 
transmisi nyeri antara lain substance P, calcitonin 
gene related peptide, brain-derived neurotrophic 
factor, vanilloid receptor 1. Kondisi inilah yang 
kemudian menyebabkan transmisi nyeri menjadi 
lebih kuat sehingga rasa nyeri menjadi lebih berat 
dan bisa berlangsung lebih lama (Cohen & Lema, 
2020). Peningkatan aktifitas NGF ini juga dapat 
mengaktifkan Cdk5 (Chen et al., 2010), dan 
peningkatan aktifitas Cdk5 ini akan semakin 
menguatkan transmisi nyeri (Kumar Pareek, 
2012). 

Microglia adalah sel dari sistem 
retikuloendotel saraf pusat. Microglia berperan 
pada perbaikan sistem saraf atau biasa disebut 
sebagai neuroplastisitas. Saat terjadi kerusakan 
saraf, maka microglia ini akan menjadi aktif dan 
akan berperan pada beberapa hal yaitu: 
melindungi saraf yang mengalami jejas, 
memfagosit debris, melepaskan sitokin dan 
modulator inflamasi yang lain. Akibat dari 
proses tersebut adalah inisiasi dan propagasi 
proses inflamasi. Microglia ini dapat diaktifkan 

oleh berbagai faktor dan salah satu faktor penting 
yang dapat mengaktifkan mikroglia ini adalah 
MAPK (Mitogen Activated Protein Kinases). Jalur 
MAPK yang aktif kemudian menyebabkan 
peningkatan aktifitas berbagai faktor pro 
inflamasi yang lain meliputi : IL-6, TNF-α, 
Cyclooxigenase 2 (Cox2), Brain-derived 
neurotrophic factor (BDNF), serta IL-1β. Kondisi 
peningkatan berbagai faktor pro-inflamasi 
tersebut yang kemudian dapat menyebabkan 
rasa nyeri semakin berat dan menetap (Cohen & 
Lema, 2020). 
Peran Cdk5 dalam kondisi nyeri 
kronik 

Cdk5 dan protein yang 
mengaktifkannya, p35, berperan pada proses 
sensitisasi nyeri akibat rangsangan nyeri yang 
hebat serta berlangsung lama (kronik). Ekpresi 
Cdk5 dapat ditemukan mengalami peningkatan 
di beberapa sistem saraf antara lain pada serabut 
C, ganglion dorsalis dan ganglion trigeminalis. 
Cdk5 akan mengalami peningkatan ekspresi di 
area saraf tersebut ketika terjadi rangsangan 
nyeri yang hebat atau berulang. Peningkatan 
ekspresi tersebut akan meningkatkan 
transportasi transmembran serta insersi TRPV1 
dari badan golgi menuju membran sel saraf (Xing 
et al., 2012), serta akan memfosforilasi TRPV1 
pada susunan asam amino threonin-407 sehingga 
TRPV1 menjadi aktif (Kumar Pareek, 2012; 
Utreras et al., 2009). Peningkatan translokasi serta 
fosforilasi TRPV1 tersebut akan meningkatkan 
sensitifitas nosiseptor terhadap rangsangan 
nyeri. Keadaan tersebut dapat menyebabkan 
kondisi nyeri yang bersifat patologis seperti 
hiperalgesia atau alodinia. Hiperalgesia yaitu 
suatu keadaan patologis dengan tanda atau 
gejala rasa nyeri yang hebat terhadap suatu 
rangsangan nyeri (noksius) yang bersifat ringan, 
sedangkan alodinia adalah suatu keadaan 
patologis dengan tanda atau gejala rasa nyeri 
akan timbul terhadap rangsangan yang bukan 
bersifat noksius. Peningkatan aktifitas Cdk5 
tidak hanya berhubungan dengan peningkatan 
aktifitas TRPV1 akan tetapi berbagai faktor 
penting lain yang sangat berperan pada transmisi 
nyeri menjadi lebih aktif. Beberapa faktor yang 
menjadi lebih aktif tersebut meliputi  reseptor N-
mthyl-D -aspartate (NMDA), P/Q type voltage- 
dependent calcium channel, dan reseptor ATP-gate 
P2X. Semua reseptor tersebut merupakan 
reseptor penting dalam transmisi nyeri dan ikut 
terlibat dalam kejadian nyeri kronik (Kumar 
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Pareek, 2012; Utreras et al., 2009). Studi in vivo 
menggunakan siRNA untuk menghambat 
ekspresi Cdk5 memberikan efek hypoalgesia 
terhadap rangsangan panas atau inflamasi. Hasil 
yang sama juga ditemukan pada studi in vivo 
menggunakan antagonis selektif Cdk5. 
Pemberian obat antagonis Cdk5 juga terbukti 
dapat meningkatkan efek antiinflamasi 
kortikosteroid (Pfänder et al., 2019). Hal ini juga 
ditemukan pada uji in vivo menggunakan siRNA 
untuk menghambat ekspresi p35, protein 
pengaktivasi Cdk5 pada tikus/mencit (Utreras et 
al., 2009). Beberapa temuan dan teori di atas 
menunjukkan bahwa Cdk5 adalah satu protein 
yang memiliki peran sangat penting dalam 
kejadian nyeri kronik dan inflamasi, sehingga 
bisa dijadikan sebagai target potensial dalam 
pengobatan nyeri kronik.  

    

 
Gambar 1. Peran Cdk5 pada transmisi nyeri. 

Pada Ujung saraf sensoris Cdk5 mengaktifkan 
TRPV1 sehingga serabut sensoris lebih mudah 
terangsang. Cdk5 disintesa di ganglion dorsalis 
dan dapat meningkatkan transmembrane location 

dari TRPV1. Di cornu dorsalis Cdk5 
meningkatkan aktifitas reseptor NMDA 

sehingga transmisi sinyal nyeri meningkat. 
Lokasi Cdk5 pada sistem transmisi 
nyeri 

Lokasi keberadaan suatu reseptor atau 
target obat merupakan faktor penting yang perlu 
dikaji dalam pengembangan obat baru. Lokasi 
target obat akan sangat menentukan 
keberhasilan obat untuk menjangkau dan 
mengikat target tersebut. Hal ini juga akan sangat 
berpengaruh pada pembuatan desain obat, dan 
akan sangat berhubungan dengan tingkat 
kesulitan serta biaya dalam pembuatannya.  

Cdk5 banyak ditemukan ekspresinya 
di sistem saraf khususnya di otak. Pada jaras 
sensoris, Cdk5 dapat diidentifikasi di 
aksoplasma serabut saraf sensoris atau pada 
ganglion dorsalis dan pada kondisi nyeri kronik 

ekpresinya akan meningkat pada organ tersebut 
(Kumar Pareek, 2012; Qorib et al., 2021). Strategi 
terapi genetik menggunakan siRNA dan shRNA 
untuk menghambat ekspresi dan fungsi dari 
Cdk5 saat ini masih dalam tahap penelitian, tidak 
hanya dalam bidang nyeri/neurologi namun 
juga pada penyakit ginjal dan terapi kanker. 
Tantangan terbesar dalam penggunaan terapi 
genetic adalah pemilihan vector untuk 
membawa RNA interference menuju sel target 
yang spesifik (Chiker et al., 2015; Tian et al., 2022; 
Zheng et al., 2016).  
Peran Cdk5 Dalam Kondisi Fisiologis 

Peran Cdk5 dalam keadaan fisiologis 
juga perlu diperhatian karena hal ini akan sangat 
berhubungan dengan resiko efek samping yang 
kemungkinan akan muncul ketika aktifitas Cdk5 
dihambat. Cdk5 merupakan family dari protein 
kinase cyclin yang memiliki sekitar 20 family. 
Cdk5 dinilai berbeda jika dibandingkan dengan 
family Cdk yang lain karena Cdk5 lebih banyak 
berperan pada sel saraf postmitotik (Allnutt et al., 
2020). Cdk5 berperan penting dalam tumbuh 
kembang otak dan diferensiasi neuron, synaptic 
plasticity, pertumbuhan neurite dan 
pembentukan akson. Cdk5 juga terbukti 
memiliki peran kunci dalam transmisi sinyal 
nyeri (Pao & Tsai, 2021).  
Obat yang telah diteliti sebagai 
penghambat Cdk5 

Beberapa penelitian telah dikembangkan 
untuk menemukan obat penghambat kerja Cdk5. 
Salah satu faktor yang harus dipertimbangkan 
dalam pengembangan obat anti Cdk5 adalah 
tingkat kelarutan obat dalam lemak serta 
kemampuan untuk menembus jaringan saraf. 
Beberapa senyawa dan bahan alam yang terbukti 
dapat menghambat Cdk5 adalah: 
 
Roscovitin 

Roscovitin merupakan famili dari 
senyawa purin yang secara fisiologis terlibat 
dalam aktifitas berbagai molekul penting seperti 
ATP, NAD, FAD, guanine, dan adenin. 
Roscovitin memiliki beberapa nama lain yaitu 
CY-202 dan seleciclib. Roscovitin menghambat 
aktiifitas Cdk5 dengan cara berkompetisi dengan 
ATP pada binding pocket Cdk5, sehingga Cdk5 
tidak dapat diaktifkan oleh ATP. Kondisi ini akan 
menghentikan fungsi katalisis dari Cdk5. 
Roscovitin telah banyak digunakan untuk 
penelitian dasar ataupun terapan, dan roscovitin 
telah melewati uji klinis fase II sebagai obat anti 
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kanker baik sebagai monoterapi ataupun dalam 
bentuk terapi kombinasi (Cicenas et al., 2015). 
Roscovitin dapat menghambat siklus 
pembelahan sel pada fase G1, G0, S, dan G2/M. 
roscovitin juga dapat menginduksi proses 
apoptosis pada berbagai jenis sel kanker. 
Roscovitin juga diteliti manfaatnya untuk 
beberapa penyakit antara lain glomerulonefriitis, 
nyeri, entrapment neuropati, degenerasi saraf, serta 
degenerasi retina (Cicenas et al., 2015; Liu et al., 
2017).    
Olomoucine 

Olomoucine (2-(2-hydroxyethylamino)-
6-benzylamino-9-methylpurine) adalah bagian 
dari family purin seperti roscovitin. Olomoucine 
telah dibuktikan dapat menghambat aktifitas 
beberapa Cdk termasuk Cdk5 melalui hambatan 
kompetitif dengan ATP pada binding pocketnya.  
Efek pemberian olomoucine pada beberapa jenis 
sel baik pada tanaman ataupun hewan dapat 
menghentikan siklus pembelahannya. 
Olomoucine juga terbukti dapat menghambat 
sintesa DNA penyandi IL2 (Abraham et al., 1995). 
Hingga saat ini olomoucine banyak digunakan 
sebagai antimitotic dan antitumor (Havlíček et 
al., 1997). 
Indirubin 

Indirubin merupakan salah satu bahan 
nanomolar yang telah terbukti dapat 
menghambat aktifitas Cdk5. Hambatan ini 
terjadi melalui ikatan indirubin dengan glycogen 
synthase kinase-3beta (GSK-3 beta) yaitu tempat 
ikatan ATP untuk mengaktifkan Cdk5. Cara kerja 
indirubin ini mirip dengan roscovitin dan 
olomoucine. Indirubin ini terkandung dalam 
tanaman Danggui Longhui Wan yang digunakan 
untuk pengobatan di China (Leclerc et al., 2001). 
Indiribun juga terkandung dalam tanaman yang 
banyak tumbuh di Indonesia yaitu Indigofera 
tinctoria atau juga dikenal sebagai tanaman 
tarum. Tanaman ini telah lama dikenal di 
Indonesia dan dijadikan sebagai pakan ternak. 
Indigofera tinctoria bisa menjadi satu kandidat 
yang menjanjikan untuk digunakan sebagai obat 
anti nyeri kronik (Aobchey et al., 2007; 
Muzayyinah, 2014; Wahyuningsih et al., 2017).  
Dinaciclib 

Dinaciclib merupakan penghambat 
cyclin-dependent kinase (Cdk) baru dan kuat 
yang menargetkan Cdk2, Cdk5, Cdk1, dan Cdk9 
dengan potensi tinggi (Lin et al., 2017; 
Nemunaitis et al., 2013).  Dinaciclib memiliki 
IC50 sebesar 1 nM untuk Cdk2, 1 nM untuk 

Cdk5, 3 nM untuk Cdk1, dan 4 nM untuk Cdk9. 
Dinaciclib telah menunjukkan hasil yang 
menjanjikan dalam model pengobatan praklinis 
untuk berbagai jenis kanker, termasuk kanker 
tiroid dan kolangiokarsinoma (Lin et al., 2017; 
Saqub et al., 2020). Dinaciclib menekan proliferasi 
sel, menginduksi apoptosis, dan menargetkan 
penanda molekuler yang terkait dengan 
pertumbuhan kanker (Saqub et al., 2020). 
Dinaciclib telah dievaluasi dalam studi klinis 
untuk keamanan, tolerabilitas, dan 
bioaktivitasnya pada pasien dengan keganasan 
(Nemunaitis et al., 2013). Dinaciclib juga telah 
menunjukkan efek terapeutik pada pasien 
dengan mieloma multipel yang kambuh (Kumar 
et al., 2015).  
Kesimpulan 

Cdk5 memiliki peran kunci dalam 
transmisi nyeri kronik sehingga bisa dijadikan 
sebagai target pengobatan nyeri kronik. Cdk5 
dapat ditemukan ekspresinya pada organ saraf 
sehingga perlu dipertimbangkan tentang desain 
obat yang mampu menembus sistem saraf. 
Beberapa efek samping yang mungkin bisa 
terjadi adalah yang berhubungan dengan 
tumbuh kembang otak karena Cdk5 memiliki 
peran fisiologis dalam hal tersebut. 
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